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段階を迎えているが，なかでも骨形成タンパク質 (BMP) -2 はヒト歯根膜 (PDL)細胞の骨芽細胞の
分化を促進することから歯周組織再生に重要な役割を担っている。近年， リン酸カルシウム系合成生
体用材料の一つであるナノサイズハイドロキシアパタイト (nano-HA) が 従来のマイクロサイズのも
のと比べて高い生体適合性と骨伝導性を有するため，骨置換材料として有利な生物学的特徴を有して
いることが明らかとなった。しかし. nano・HA が PDL 細胞にどのような作用を発揮するかについては，
分子メカニズムやシグナル経路も含めて不明な点が多い。本研究は nano・HA がヒト PDL 細胞の BMP・2
産生に対していかなる影響を及ぼすかを調べたものである。
本研究により以下に示す結果が得られた。① nano・HA を添加して培養すると. PDL 細胞の BMP・2
遺伝子発現が濃度および時間依存的に増加した。② nano・HA は BMP ファミリ一分子の中で選択的に
BMP・2 発現を増加させたが. BMP・3， BMP-4 および BMP-7 の発現は増加させなかった。③免疫蛍
光抗体法による解析の結果. BMP・2 タンパクの合成が示された。③ nano-HA を添加して培養すると，
BMP-2 responsive gene である Id-l mRNA の発現が，コントロールと比較して有意に増加した。④ヒト
PDL 細胞に細胞外 Ca2+ あるいは同 Pi の添加を行うと BMP-2 発現が誘導されることが知られているが，
nano・HA を添加した培養液中の Ca2+ と Pi 濃度は共に変化を示さなかった。⑤ nano・HA による BMP・2
発現上昇は. p38 mitogen-activated protein (MAP) kinase の特異的阻害剤である SB203580 の前処理で
濃度依存的に抑制され，またウエスタンプロット法で p38 のリン酸化克進が検出された。⑥直径の異
なった nano・HA を用いて添加培養を行ったが，全てのサイズにおいて PDL 細胞に対する傷害作用は認
められなかった。
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本研究の結果から， nano・HA はヒト PDL 細胞において， p38 MAP kinase 経路に依存して， BMP-2 発
現を遺伝子およびタンパクレベルで増加させるが，その分解により Ca2+ あるいは Pi を細胞外環境で増
加させるのではなく，粒子として直接細胞に対して働きかけて作用を発揮するものと考えられた。ま
た同時に Id-l 遺伝子発現の上昇を伴うことから，合成された BMP・2 タンパクがオートクラインまた
はパラクラインに細胞内にシグナルを伝達している可能性が示唆された。 nano・HAは生体安全性も高く，
歯周組織再生における理想的な生体材料と考えられる。




イン)を用いた歯周組織再生療法の重要な標的細胞とされている。骨形成タンパク質 (BMP) -2 はヒ




特徴を有していることが近年明らかとされた。しかし nano・HA が PDL 細胞にどのような作用を発揮
するかについては，分子メカニズムやシグナル経路も含めて不明なままである。本研究はその一端を
解き明かすことを目的として nano・HA がヒト PDL 細胞の BMP・2 産生に対していかなる影響を及ぼす
かを調べたものである。
本研究により以下に示す結果が得られた。① nano・HA 添加培養により， PDL 細胞の BMP-2 遺伝子
発現が濃度および時間依存的に増加した。② nano-HA は選択的に BMP・2 発現を増加させたが， BMP・
3, BMP・4 および、 BMP-7 の発現は増加させなかった。③免疫蛍光抗体法により BMP-2 タンパクの合成
が示された。③ nano・HA の添加培養により， BMP-2 responsive gene である Id・ 1 mRNA の発現が，コン
トロールと比較して有意に増加した。④細胞外 Ca2+ や Pi 濃度の上昇は同細胞の BMP・2 発現を誘導す
るが， nano・HA 添加培養液中の Ca2+ と Pi 濃度は共に変化を示さなかった。⑤ nano・HA による BMP-2
発現上昇は， p38 mitogen-activated protein (MAP) kinase 特異的阻害剤 (SB203580) の前処理で濃度
依存的に抑制され， p38 のリン酸化冗進が検出された。⑥直径の異なる nano・HA を用いても PDL 細胞
に対する傷害作用は認められなかった。
本研究の結果から nano・HA が粒子として直接細胞に働きかけることで p38 MAP kinase 経路依存
的に BMP-2 発現を遺伝子およびタンパクレベルで増加させるという作用機序が明らかとなった。ま
た Id-l 遺伝子発現の上昇から 合成された BMP-2 タンパクがオートクラインまたはパラクラインに細
胞内にシグナルを伝達している可能性が示唆された。本研究の結果は，歯周組織再生の機能的スキャ
フォールドとしての nano・HA の有用性を示すもので，将来の臨床応用に向け重要な知見と考える。従っ
て，本審査委員会は須藤瑞樹君の提出した論文を博士(歯学)に相応しいものと判断する。
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